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1. はじめに 

細胞内では，増殖と生命維持のため，タンパク質などの分

子が，それぞれの役割を担い化学反応している．これを生化

学反応と呼ぶ．生化学反応は，細胞内のエネルギー代謝を担

う代謝系とそれを制御するシグナル伝達系に大別される．

シグナル伝達系では，サイクル回路などの基本的な反応系

が，ネットワーク状に結合し，複雑で大規模な系を構成して

いる．これらの大規模な系の研究には，コンピュータを利用

した数理モデルの構築およびそれを用いたシミュレーショ

ン解析が不可欠である．数理モデルを用いたシミュレーシ

ョン解析は，従来の生化学実験では捉えることが困難であ

った複雑な生化学反応系を解析し，細胞内での情報の伝達

特性を研究することを可能にした．また，生化学実験を効率

よく設計・実施することも可能にした． 

数理モデルの構築およびそれを用いたシミュレーション

解析を行うには，解析対象と解析手法の両方の知識が必須

となる．プログラミング言語，微分方程式および情報理論な

どの知識は，解析手法を理解する上で必要となる．また，解

析対象の知識として，細胞生物学や反応速度論などの知識

が必要である．細胞内シグナル伝達系の伝達特性を数理モ

デルで解析するためには，特に反応速度論に関して，反応物

の時間に対する濃度変化であるダイナミクスと系の定常状

態の関係を理解することが重要である[1]．しかし，知識が

十分でない初学者がテキストのみを使用し，それらを自学

することは難しい．本研究では，初学者が系に含まれる反応

物のダイナミクスと系の定常状態の関係を理解する際に，

その学習を支援するシミュレータの試作を行った．シグナ

ル伝達系の基本的で重要な構成要素であるサイクル回路を

シミュレーションの対象とした． 

試作したシミュレータは Web ページ上で動作する Web

アプリケーションとして実現した．開発には，Mathematica

とMathematica CDFを用いた．Mathematicaは，数式処理・

数値計算システムであり，数理モデルの構築やシミュレー

ション解析などの科学技術計算に適している．プログラミ

ング言語として利用することで，高度で洗練されたアプリ

ケーションプログラムの構築も可能である．Mathematica 

CDF (Computable Document Format)は，計算可能ドキュメン

ト形式のことであり，ブラウザにその実行モジュールであ

る CDF Player をプラグインとしてインストールすることで，

Mathematica で作成したドキュメントをインタラクティブ

なWebアプリケーションとして利用することが可能となる．

本研究では，Mathematica 10.1，Mathematica CDF  Player 

9.0.1を用いた． 

 

2. サイクル回路 

シグナル伝達系では，細胞外のシグナル分子が細胞表面

にある受容体タンパク質に結合し，細胞内で一連の反応を

連鎖的に引き起こすことにより，細胞外からの情報が標的

タンパク質まで伝達される．標的タンパク質まで伝達され

た情報は，遺伝子発現やがん化などの過程を制御し，最終的

に細胞分化，細胞分裂および細胞死などを誘引することが

知られている．本研究で試作するシミュレータでシミュレ

ーション対象としたサイクル回路は，シグナル伝達系の基

本的で重要な構成要素のひとつである． 

 図 1 に，サイクル回路の反応スキームを示す．サイクル

回路は，2つのミカエリス・メンテン型酵素反応から構成さ

れ，ひとつがリン酸化反応（Phosphorylation），もう一つが

脱リン酸化反応（Dephosphorylation）である．リン酸化には，

リン酸化酵素（Kinase），脱リン酸化には，脱リン酸化酵素

（Phosphatase）が作用する．リン酸化によりリン酸基が結合

した基質が，脱リン酸化によって元に戻る．リン酸化による

タンパク質の修飾は，その酵素活性を変化させ，細胞内シグ

ナル伝達系を制御していることが知られている． 

 式 1は，サイクル回路の反応式である．a1, d1, k1は，それ

ぞれ，リン酸化反応の結合，解離，生成の反応速度定数であ

る．a2, d2, k2は，それぞれ，脱リン酸化反応の結合，解離，

生成の反応速度定数である．反応速度は反応物の濃度に比

例するという質量作用の法則を適用することにより，サイ

クル回路の数理モデルである式 2 の微分方程式系を得る．

式 2において、[𝑋] は化学種Xの濃度を意味する． M, Kは，

それぞれ，基質，リン酸化酵素である．M‧Kは，Mがリン

酸化する過程で一時的に生成される複合体である．M*は，

リン酸化され活性化された基質 M である．P は，脱リン酸

化酵素，M*‧Pは，M∗がMになる過程で一時的に生成され

る複合体である．式 2 の微分方程式系を数値的に解くこと
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図 1 サイクル回路の反応スキーム 

 

FIT2015（第 14 回情報科学技術フォーラム）

Copyright © 2015 by Information Processing Society of Japan and
The Institute of Electronics, Information and Communication Engineers
All rights reserved.

 375

G-003

第2分冊



で，系のダイナミクスのグラフを得ることができる．十分長

い時間が経過し，系内の各化学種の濃度が変化しなくなっ

た状態を定常状態という．これは，系のダイナミクスのグラ

フにおいて，化学種の濃度に変化が見られなくなる状態に

対応する．定常状態での各化学種の濃度は，系を構成する各

反応の反応速度定数の値，および各化学種の総濃度などの

パラメータの値に依存する． 
 

3. 伝達特性学習用シミュレータ 

試作したシミュレータは，サイクル回路を対象とし、学習者

が指定するパラメータの値に応じて，ダイナミクスのグラ

フおよび定常状態のグラフをインタラクティブに表示する．

パラメータの値の指定には，図 2 に示すインターフェース

を用いる．各化学種の初期濃度，反応速度定数，反応時間は，

スライダーを用いて値を設定する．図 2 の左半分はリン酸

化，右半分は脱リン酸化に関わるパラメータである．また，

上半分は，化学種の初期濃度，下半分は，反応速度定数であ

る．グラフに表示する化学種の設定は，初期濃度を設定する

スライダーの横にあるチェックボックスを用いる．化学種

の右側にあるチェックボックスを選択すると，その化学種

のダイナミクスと定常状態のグラフを表示する．変化させ

るパラメータの設定には，化学種の左側にあるラジオボタ

ンを用いる．変化させるパラメータは，定常状態のグラフで

は横軸となる．そのパラメータ値リストは，スライダーを用

いて設定する．リストの要素数の値をスライダーで指定し，

指定したパラメータ値を等分する．ダイナミクスのグラフ

で，表示したい化学種ごとにパラメータ値リストを適用し，

同一化学種は同じ色のグラフで表示する． 

表示されるダイナミクスのグラフの例を図 3a，それに対

応する定常状態値のグラフを図 3bに示す．学習者は，この

2つのグラフからそれらの関係を学習する．本来，定常状態

の値は，反応が無限時間に達した際に得られる値を用いる．

しかし，本研究では，図 2の下部にある指定時刻を用いる． 

ダイナミクスのグラフは，変化させるパラメータ値ごと

に実線，破線，点線など、線種で区別して表示する。変化さ

せるパラメータ値の要素を3個以上指定した場合は，実線，

破線，点線が繰り返し使われる．図 3aは，反応時間を 0.6，

式 1 で，反応速度定数𝑎1 を変化させるパラメータとし、そ

の値を 0/3 倍， 1/3 倍，2/3 倍，1 倍と設定した場合の基質

M とリン酸化酵素 Kinase の複合体，およびリン酸化酵素

Kinase のダイナミクスである．基質 M とリン酸化酵素

Kinaseの複合体の濃度は増加し，リン酸化酵素 Kinaseは，

減少している．上下の破線の直線，および、実線，点線、破

線の曲線は，反応速度定数𝑎1を 0/3 倍，1/3 倍，2/3 倍およ

び 1倍したパラメータ値の場合に対応している． 

定常状態のグラフを表示するためには，ダイナミクス同

様の設定に加え，定常状態のグラフで使用する表示指定時

刻の指定が必要となる．これは，スライダーを動かすことで

指定する．指定した時刻は，ダイナミクスのグラフ上に縦線

で表示する．指定した時刻における各化学種の濃度は，縦線

上に点でマークされる．ダイナミクスに表示される点の値

は，図 3bの定常状態のグラフの点と対応している．図 3bの

横軸は，反応速度定数𝑎1 ，縦軸は，図 3aのダイナミクスの

グラフでの表示指定時刻の濃度である．図 3bにおいて，上

部で表示しているグラフは，基質Mとリン酸化酵素 Kinase

の複合体，下部にあるグラフは，リン酸化酵素 Kinaseに対

応している． 

 

4. まとめ 

本研究では，細胞内シグナル伝達系における系のダイナ

ミクスと伝達特性の関係の学習を支援する目的で，サイク

ル回路を題材に，MathematicaとMathematica CDFを用いて，

シミュレータを試作した．試作したシミュレータでは，変更

したパラメータの値を即座に反映し，グラフに表示するこ

とが可能である．ユーザは、様々なパラメータ値に対する系

のダイナミクスと定常状態のグラフを同時に表示すること

で，系の伝達特性についての理解を深めることができる． 
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図 2 シミュレーションのパラメータ値の設定 

                  
 

 

 

 

a）ダイナミクス           b）定常状態 
 
 

図 3 シミュレーションで表示されるグラフ 
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